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母体ラットとして Wistar系妊娠ラットを購入(Clea Japan, Inc)した。胎生 10 から 13 日に
かけて，対して 1日総量 6g/kgエタノールを 12時間毎 2回に分け，ゾンデを用いて強制的
に経口投与した。また，コントロール群には，同様の方法で生理食塩水の投与を行なった。
処置後，妊娠ラットはそれぞれ個別のケージで出産まで管理した。出生仔は生後４週齢で
離乳させ，雌雄に分離した上で，１群４〜６匹／ケージで管理を行い，実験に供した。   
(2) 投与用神経幹細胞の調整： 
 神経幹細胞（Neural Stem Cell: NSCs）は，当教室の既法に従い，単層培養法を改良した














胎生期アルコール曝露群とコントロール群に対して，生後 42日齢で，1匹当り 0.5 ml
の容量で，アテロコラーゲン含有神経幹細胞浮遊液，あるいは生理食塩水を尾静脈より投
与した。 
(4) corticosterone (CORT) 慢性投与： 
CORT 投与群については，生後 70日齢〜90日齢に，CORT 懸濁液（20 mg/kg，１％DMSO
および１％Tween 80を含有する生理食塩液に懸濁）を 1日 1 回，21日間，明期に皮下投与
した。コントロール群には溶媒を同様に投与した。 
(5) sertraline（Ser）慢性投与： 




(6) 行動学的評価：強制水泳試験（Forced Swim Test ; FST） 
まず，CORT および Ser最終投与日（90日齢）に 15分間の FST を実施した。翌日（CORT










後，1000倍希釈した二次抗体（抗ウサギ IgG抗体；HRP-Linked F (ab’) 2 Fragment, Amersham 




した。抑制性 GABA ニューロンのマーカー蛋白質 GAD67に対する抗体を用いた細胞免疫





































変化を示し，一部は GABAergic neuronのマーカーである GAD67抗体陽性の細胞であった。
さらに，GABA系神経回路変化の特異的な変化の可能性を検討する目的で，GABAergic 
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論文題名 
Stem cell therapy as a candidate option for pharmacological treatment of 
refractory depression 
（幹細胞療法は，難治性うつ病の薬理学的治療におけるオプションの候補とな
りうる） 
結果の要旨 
本研究は難治性うつ病モデル動物の作製と,難治性うつ病に対する経静脈的神経幹細胞投
与の有効性を検討したものである。胎仔期アルコ一ル曝露と生後の Corticosterone 慢性投
与により，難治性うつ病モデル動物を作製しうることを示した。さらに，経静脈的に神経
幹細胞を投与することにより，この難治性うつ病モデルで抑うつ状態の改善が見られると
ともに，抗うつ薬 Sertraline 投与と神経幹細胞投与を併用することにより，改善効果がよ
り高まることが示された。神経幹細胞投与，神経幹細胞と抗うつ剤の併用療法は，難治性
うつ病モデルの脳諸領域における Parvalbumin陽性細胞の減少を回復させた。また，脳内
に移行した神経幹細胞の一部は GABA作動性ニューロンに分化していることを示した。難
治性うつ病モデルの扁桃体，帯状回では，後シナプスタンパクである PSD-95 の発現量が
有意に減少した。また神経幹細胞投与，神経幹細胞と抗うつ剤の併用療法によりこの減少
が改善していることを示した。これらの神経回路網変化が，本病態モデルに対する神経幹
細胞療法の治療効果と関わる可能性が示された。難治性うつ病に対する神経幹細胞療法の
有効性とその機序を論じた本論文は，学位授与に値するとの審査委員全員の評価を得た。 
 
